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様嚢胞癌細胞 ACCS，唾液腺癌細胞 HSG，扇平上皮癌細胞 SCCKN ， SCCTF , KB と A431を用いた。
1 .癌細胞の蛋自分解酵素活性をゼラチンまたはカゼインを基質とするザイモグラムにて検索した。

















(FDMF) を得た。 FDMF は，癌細胞のケモタキシスを約 3 倍から 4 倍に促進し，線維芽細胞自身の細胞遊走も約1.5
倍に促進した。へパリン非親和性の FDMF は熱に安定で，酸処理で50%失活，アルカリ処理で失活， 10nM ジチオス
レイトール処理に安定で、あった。 100μg/ml トリプシン及び、フ。ロテイナーゼ K による酵素処理では完全に失活した。
4. FDMF と細胞外基質蛋白による細胞遊走機序の相違
フィプロネクチン，ラミニン，コラーゲン等の細胞外基質蛋白は ACCS 細胞の遊走を促進したがその遊走促進は抗




ACCS 細胞に FDMF を24時間作用させ，抗アクチン抗体による蛍光抗体染色を行った結果， ACCS 細胞のストレス
ファイパーの消退と細胞膜のラッフリングが認められた。
6. FDMF の作用機構の解析
本標品による ACCS 細胞の遊走促進はゲニステインで悶害された。このことより， FDMF の作用機構に細胞蛋白
のチロシンリン酸化が関与していることが強く示唆された。そこで FDMF を作用させた ACCS 細胞を可溶化し，抗








2. 細胞遊走促進因子 (FDMF) はその性状より，既知の細胞遊走促進因子とは異なる蛋白であると考えられた。
3. FDMF は百日咳毒素感受性G蛋白共役受容体を介してチロシンキナーゼを活性化し，細胞骨格系を制御して細胞
の運動性を冗進させていると推察された。
論文審査の結果の要旨
本研究は線維芽細胞が口腔癌細胞の浸潤に与える影響を検討したものである。得られた知見は，線維芽細胞が口腔
癌細胞の蛋白分解酵素産生冗進因子と細胞遊走促進因子を産生すること，分離された細胞遊走促進因子が既知の遊走
因子と異なるタンパクであり百日咳毒素感受性G蛋白受容体を介した後チロシンキナーゼを活性化し細胞の運動を制
御することを示している。癌浸潤機構における癌細胞と間質との相互作用の役割および新しい遊走因子の存在を示唆
した本研究は独創性があり，癌細胞浸潤機構を理解する上で重要な価値があるo
従って，本研究者は博士(歯学)の学位を得る資格があるものと認める o
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